Valaszok a Prof. Dr. Ertl Tibor opponensi véleményében feltett kérdésekre,

észrevételekre

Szeretném megkoszonni Dr. Ertl Tibor professzornak dolgozatom attekintését, a
megfogalmazott észrevételeket, megjegyzések, kérdéseket. A Professzor ur altal feltett

kérdésekre az alabbiakban valaszolnék:

wA vizsgdlatok donto tobbségét 2010. janudar 1. és 2011. oktober 31. kozott vett mintikon

végezték etikai bizottsagi engedéllyel (ennek pontos adatait hianyolom).”

Koszonom, hogy Professzor Ur felhivta a figyelmet az etikai engedélyek adatainak hianyéara.

,»A leiomyoma uteri genetikai hatterének vizsgélata” c. kutatds engedélye: Egészségiigyi
Tudoményos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB) Engedély szama:
TUKEB 114/2009

,»A méhen beliili magzati retardatio és korasziilés genetikai hatterének vizsgalata” c. kutatds
engedélye: Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos ¢€s Kutatasetikai Bizottsag (ETT

TUKEB) Engedély szama: 6549-0/2010-1018EKU (480/P1/010)

wA génexpresszio néhdny mddszertani része feleslegesen keriil ismételten ismertetésre
azokban a fejezetekben, melyek a méhen beliili elmaradast kovetik (pl. IGF-2 minden

esetben leirdsra keriil, sok a copy-paste a modszertani és statisztikai leirdasokban)”

Ujraolvasva a dolgozat emlitett részeit, egyetértek Professzor trral, hogy bizonyos metodikai
részletek ismételten, tulzd részletességgel keriilnek leirasra, nehezitve ezzel a munka
gordiilékeny olvasasat. Mentségemre szoljon, hogy taldn talzottan is torekedtem arra, hogy az
ismertetésre keriild részek vilagosak és egyértelmiiek legyenek — ez vezetett a sziikségtelen

1smétlésekhez.



wA disszertacio 16. oldalan emlitést tesz a ponderdlis indexrol, de nem haszndlja az adatok
értékelésénel (az index képlete hibdasan szerepel). Kérdésem az, hogy a sorvaddas mértékének
a megdllapitisandl alkalmazott 0-5 és 5-10 percentilis értékek mellett nem lett volna-e

célszerii a felosztast a ponderalis index alapjan elvégezni?

Ko6szonom az észrevételt, a képlet valoban hibasan szerepel; helyesen:

ponderalis index (PI): suly (g) x 100 / hossz (cm)’

Az intrauterin retardatio sulyossagi fokanak megitélése a vizsgalt esetekben kulcsfontossag
szempont volt, hiszen az egyes génexpresszids adatok esetleges kiilonbozdségét ezen adat
alapjan (is) igyekeztem értelmezni.

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossaganak megitéléséhez alkalmazando
metodika kivalasztasakor tobb szamitdsi moéd  koziil valaszthattam. Igyekeztem a
szakirodalom mellett az Intézetlinkben alkalmazott sziilészeti gyakorlatot is figyelembe venni,
s ennek alapjan dontdttem a percentilis alapii modszer mellett.

A jelenleg hozzaférhetd legjabb kiadast sziilészet-ndgydgyaszat tankdnyv az

intrauterin retardatiot az alabbiakban definiélja:

,, Az IUGR olyan magzatokra jellemzo, akiknek — a terhességi korhoz képest- a novekedési
litemiik vagy megsziiletést kévetoen a sziiletési sulyuk az atlagos 10 percentilis érték alatt
van” (In: A sziilészet-ndgyogyaszat tankonyve (szerk: Pal A.) Medicina, Budapest, 2015. pp.
195)

Ezenkiviil igyekeztem olyan magyar ¢és kiilfoldi kézikonyvekben ¢és monografidkban szerepld
definiciokat is figyelembe venni, melyek a méhen beliili novekedési visszamaradas
kérdéskorében meghatarozo jelentdségli referencidk; ezekben a ponderalis indexet elsGsorban
a neonatologiai ellatds szempontjabol itélik jelentdsnek az intrauterin retardatio

korismézésében €s osztalyozasaban:

A relativ testnagysag megitélésének megkozelitését segiti a viszonyszamok alkalmazasa. A
neonatologiaban gyakrabban hasznalatosak: a. egyszerii suly-hossz arany b. ponderalis index
c. hossz-fejkorfogat ratio” (In: Az intrauterin magzat (szerk. Doszpod J.) Medicina, Budapest,

2000. pp. 51.



., Whilst the concept of ponderal index may be appropriate in the neonatal period for the
detection of IUGR secondary to placental insufficiency.” In: Intrauterine growth restriction

(Eds: Kingdom J., Baker P) Springer, London, 2000. pp. 2.

Meg szeretném jegyezni, hogy a percentilisalapii besorolas tekintetében sem egységes az
irodalom, hiszen egyes szerzok 5, masok 3 percentilisértéknél huzzak meg a sulyos méhen
beliili novekedési visszamaradas hatarat.

Mindezeket figyelembe véve, elsdsorban a sziilészeti irodalmi adatok tobbségének
megfelelden alkalmaztam a percentilisszamitast a vizsgalt IUGR-esetek sulyossaganak
meghatdrozasahoz, nem kétségbe vonva, hogy a ponderalis index alkalmazasa is hasonldan

célravezetd lett volna a génexpresszids eredmények kiilonbségeinek értelmezésében.

wA korasziilottség fogalmat a 37. gestatios hét elott megsziiletett ujsziilottekre alkalmazza 1
eset kivételével, ahol a 2500 gramm alatti sziiletési sulyt adja meg. Helyes lett volna a

neonatologus dltal vélelmezett gestatios kort is feltiintetni.”

Egyetértek Professzor Gr megjegyzésével; olyan esetekben, melyekben a pontos terhességi kor
valamilyen okbdl nem ismert, a neonatologiai vizsgalat és az Ujsziilottkorban mért adatok
alapjan vélelmezett gestatidos kor értékes informacid. Az emlitett esetben erre vonatkozolag

sajnos nem allt adat a rendelkezésre, ezért nem volt mod k6zoIni azt.

»A respiratoricus distress szindroma megelozésére alkalmazott anyai steroid-kezelés

befolydsolhatja-e a génexpresszios vizsgdlatok eredményét?”

Koszonom a felvetést, valoban e kérdés jelentdségét vizsgalataink sordn mi is mérlegeltiik,
kiilonos tekintettel arra, hogy a génexpresszios vizsgéalatok egyik fontos célpontjat a steroid-
anyagcserében jelentds szerepet jatszo 11-béta hidroxiszteroid dehidrogendz 2 enzim génje
képezte. Az ujsziilottkori 1égzdszervi szovOdmények, elsésorban az RDS megldzésére
alkalmazott un. steroid-prophylaxis vizsgalati szempontként vald szerepeltetésétdl végiil
eltekintettiink, mert a vonatkozé adatok tudoméanyos szempontbdl nehezen lettek volna
interpretalhatoak. Az alkalmazott steroid-kezelés idOpontja (gestatios kor), az alkalmazott

készitmény illetve a dozis, a kezeléstdl a sziilésig eltelt id6 kivétel nélkiil olyan szempontok



voltak, melyek az egyes esetekben nagy kiilonbségeket mutattak. Fél volt, hogy az
informéciok ilyen mértékli heterogenitdsa nem tenné lehetdvé statisztikailag hiteles
vizsgalatok végzését.

Ett6l fiiggetleniil a steroid-prophylaxis placentaris génexpresszora gyakorolt hatdsanak
vizsgalata a jovoben fontos €s értékes irany lehet a méhen beliili ndvekedési visszamaradas

genetikai hatterének vizsgalataiban.

Dr. Jo6 Jozsef Gabor

Budapest, 2017. julius 29.



